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Potencjalne znaczenie endoteliny
u chorych z ostrą zatorowością płucną
i przewlekłym zatorowo-zakrzepowym nadciśnieniem płucnym
Potential role of endothelin in patients with acute pulmonary embolism
and chronic thromboembolic pulmonary hypertension
Abstract
Endothelins (ET), a family of three peptides of strong vasoconstrictive properties, participate in the regulation of vascular
tone and blood flow. The synthesis and degradation of the ET predominantly take place in the pulmonary vasculature.
Elevated plasma ET levels were reported in various forms of arterial pulmonary hypertension including chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension (CTEPH). Moreover, clinical studies with nonselective ET receptor antagonist — bosentan
reported improvement in functional class in patients with CTEPH. It has been suggested that endothelins may play an
important role in acute pulmonary thromboembolism (APE). However, further studies are necessary to verify these observa-
tions. In the current paper we discuss a potential role of endothelins in CTEPH and APE.
Key words: endothelins, acute pulmonary embolism, chronic thromboembolic hypertension
Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 159–165
Streszczenie
Endoteliny (ET) to rodzina trzech białek o bardzo silnych właściwościach wazokonstrykcyjnych. ET biorą udział w regulacji
napięcia ściany naczyń i przepływu krwi. Synteza oraz degradacja ET odbywa się głównie w drogach oddechowych
i naczyniach płucnych. Badania kliniczne nad zastosowaniem nieselektywnego antagonisty receptorów endotelinowych
— bosentanu — wykazały poprawę w klasie czynnościowej u pacjentów z zatorowo-zakrzepowym nadciśnieniem płucnym
(CTEPH). Donoszono, że endoteliny mogą mieć znaczenie w ostrej zatorowości płucnej, jednakże pełna ocena ich roli
wymaga dalszych badań. W niniejszym opracowaniu omawiamy potencjalne znaczenie endotelin u chorych z przewlekłym
zakrzepowo-zatorowym nadciśnieniem płucnym oraz w ostrej zatorowości płucnej.
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Wstęp
Endoteliny (ET) są białkami o bardzo silnym
działaniu naczynioskurczowym [1]. Tkanka płuc-
na i naczynia płucne należą do jednych z najważ-
niejszych miejsc ich działania. Obserwowano obec-
ność ET w popłuczynach oskrzelowo-pęcherzyko-
wych w okresie zaostrzeń objawów astmy oskrze-
lowej [2]. Donoszono również o znamiennym wzro-
ście ET w surowicy pacjentów z astmą oskrzelową
po prowokocji metacholiną, co wskazywało na rolę
ET w patofizjologii astmy [3]. Nie tylko obserwo-
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Warto nadmienić, że wyodrębniono 5 różnych
izoenzymów ECE (ECE 1a, ECE 1b, ECE 1c, ECE 2
oraz ECE 3), które są kluczowe w biosyntezie en-
dotelin [12].
Endoteliny są produkowane przez różnego
rodzaju komórki organizmu. Chociaż ET-1 wystę-
puje przede wszystkim w układzie oddechowym,
jest produkowana również przez astrocyty w ośrod-
kowym układzie nerwowym (OUN), komórkach
endometrium, hepatocytach, komórkach mezan-
gium nerek oraz komórkach Sertoliego. Z kolei ET-2
jest głównie produkowana w nerkach, jelitach oraz
— w niewielkich ilościach — w miokardium, łoży-
sku i moczowodach. ET-3, podobnie jak ET-1, krą-
ży w osoczu i w wysokim stężeniu znajduje się
w tkance mózgowej [10]. Warto wspomnieć, że ET-1
nie jest gromadzona w ziarnistościach komórek,
czas półtrwania mRNA dla ET-1 wynosi około 15–
–20 minut, a czas półtrwania samej ET-1 w osoczu
— około 4–7 minut. Fizjologicznie ET-1 jest głów-
nie wydzielana na drodze parakrynnej w kierun-
ku błony podstawnej naczyń, a nie bezpośrednio
do ich światła.
Bodźcami do produkcji i wydzielania endote-
lin są: hipoksemia, bodźce mechaniczne, hipero-
smolarność osocza, adrenalina, angiotensyna II,
insulina, wazopresyna, kortyzol, interleukina 1 (IL-1),
transformujący czynnik beta (TGFb), trombina,
endotoksyny, oksydowany LDL, glukoza oraz sy-
gnały przekazywane przez molekuły adhezyjne.
Inhibitorami produkcji i wydzielania ET są:
tlenek azotu, prostacykliny, heparyna, przedsion-
kowy peptyd natiuretyczny (ANP), mózgowy pep-
tyd natiuretyczny (BNP) oraz estrogeny [13–15].
Endoteliny są peptydami o bardzo silnych
właściwościach naczynioskurczowych, jednak sty-
mulując produkcję tlenku azotu, pośrednio mogą
potencjalnie działać naczyniorozszerzająco.
Uczestniczą także w skurczu oskrzeli [16], proli-
feracji komórek [17] oraz procesach włóknienia.
Ponadto stymulują agregację i adhezję płytek [18],
migrację leukocytów oraz działają inotropowo
i chronotropowo dodatnio. ET zwiększają wydzie-
lanie aldosteronu, adrenokortykotropiny (ACTH),
żeńskich hormonów płciowych [13–15], a także
modulują odpowiedź zapalną przez aktywację neu-
trofili i wzrost produkcji pro-zapalnych cytokin [18].
ET mogą również wpływać na progresję nowotwo-
ru, między innymi regulując proliferację i migra-
cję komórek nowotworowych [19].
Lokalizację ECE, Big ET oraz aktywnych form
ET w układzie oddechowym przedstawia rycina 1.
Identyfikacja tych elementów stanowi klucz do
zrozumienia roli, jaką odgrywają ET w patofizjo-
logii tego układu.
wano podwyższone stężenia endotelin u chorych
z tętniczym nadciśnieniem płucnym, stwierdzano
znamienną dodatnią korelację pomiędzy naczynio-
wym oporem płucnym a stężeniami ET, ale także
wykazano prognostyczne znaczenie stężenia endo-
teliny 1 w tej grupie chorych [4, 5]. Badania kli-
niczne nad zastosowaniem bosentanu — antago-
nisty receptorów endoteliny — wykazały poprawę
tolerancji wysiłku chorych z tętniczym nadciśnie-
niem płucnym [6] oraz wydłużenie przeżycia
w porównaniu z tak zwaną historyczną grupą kon-
trolną [7]. Wydłużenie przeżycia było zbliżone do
efektu uzyskiwanego podczas dożylnego stosowa-
nia prostacykliny. Bosentan — zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC, European Society of Cardiology) z 2004
roku — jest zalecany do leczenia chorych z nie-
wydolnością serca w III (klasa zaleceń Ia) i IV (klasa
zaleceń IIa) klasie czynnościowej według skali
NYHA (New York Hart Association) w przebiegu
idiopatycznego tętniczego nadciśnienia płucnego
lub tętniczego nadciśnienia płucnego związanego
z chorobami tkanki łącznej [8]. W ostatnim okre-
sie opublikowano wiele prac dotyczących poten-
cjalnego znaczenia endoteliny u chorych z ostrą
zatorowością płucną i przewlekłym nadciśnieniem
płucnym o etiologii zatorowo-zakrzepowej.
Endoteliny
Endoteliny (ET) należą do rodziny białek zło-
żonych z 21 aminokwasów o bardzo silnym dzia-
łaniu naczynioskurczowym [1]. Dotychczas wyod-
rębniono 3 izoformy ET, to jest ET-1, ET-2 oraz
ET-3. Endotelina-1 pierwotnie wyizolowana z komó-
rek śródbłonka aorty świni jest najsilniejszym opi-
sanym dotychczas ludzkim wazokonstryktorem [9].
Poszczególne izoformy są kodowane przez
3 różne geny. ET-2 różni się od ET-1 aminokwasem
w pozycji 2., a ET-3 od ET-1 — aminokwasem
w pozycji 6. łańcucha polipeptydowego. Wszystkie
izoformy zawierają 2 mostki dwusiarczkowe
w pozycjach 1–15 i 3–11.
Izoformy endoteliny powstają z odpowiednich
prekursorów. ET-1 jest początkowo wytwarzana
jako pre-pro-polipeptyd złożony z 212 aminokwa-
sów. Po odcięciu sekwencji aminokwasów przez
peptydazę powstaje pro ET-1, a następnie peptyd
złożony z 38 aminokwasów zwany Big ET-1 [10, 11].
W dalszej kolejności metaloproteaza ECE-1 (endo-
thelin converting enzyme) tnie Big ET-1, tworząc
aktywną 21-aminokwasową ET-1 (1–21). Alterna-
tywnie ET-1 może również występować w 31-amio-
nokwasowej formie aktywnej, która powstaje z Big
ET-1 w wyniku działania chymazy (9–12).
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Receptory endoteliny
Opisano liczne podtypy receptorów: ET A1, ET
A2, ET B1, ET B2, ET C [20]. Wszystkie trzy izo-
formy endoteliny wiążą się z przynajmniej dwo-
ma typami receptorów: ET A i ET B. ET-1 wykazu-
je 10 razy silniejsze powinowactwo z receptorami
ET A niż ET-3. Wszystkie podtypy endoteliny wy-
kazują takie samo powinowactwo w stosunku do
receptorów ET B. Receptory typu A odpowiedzial-
ne są głównie za czynność naczynioskurczową ET
[21]; przede wszystkim są zlokalizowane na komór-
kach mięśni gładkich naczyń oraz na kardiomiocy-
tach, występują także na komórkach nabłonka tcha-
wicy. Wtórnymi przekaźnikami dla ET są trójfosfo-
inozytol (IP3) i diacyloglicerol (DAG). Pobudzenie
receptora A prowadzi do mobilizacji wewnątrzko-
mórkowej puli jonów Ca2+ [10]. Płuca i śródbłonek
naczyń płucnych wydają się kluczowymi narząda-
mi w metabolizmie endoteliny 1. W badaniach na
modelu zwierzęcym wykazano, że podczas jedno-
razowego przejścia przez krążenie płucne z krwi
usuwane jest 50% krążącej endoteliny. W klirensie
ET uczestniczą głównie receptory ET B [22].
ET w układzie oddechowym wykazuje silne
działanie wazokonstrykcyjne poprzez stymulację
zarówno receptorów ET A, jak i ET B [23, 24]. Usta-
lono, że blokada obu typów receptorów skutkuje
silniejszym efektem hamującym wazokonstrykcję
niż blokada jednego tylko typu receptorów [24, 25].
Ponadto ET w tkance płucnej wykazuje umiarko-
wane właściwości wazodylatacyjne. Stymulacja
receptorów ET B skutkuje uwolnieniem czynników
rozszerzających naczynia, takich jak tlenek azotu
(NO) i prostacykliny (prostaglandyna I2) [26, 27].
W warunkach fizjologii receptory ET B nie uczest-
niczą w regulacji napięcia naczyń płucnych, ale
w sytuacji wzrostu ciśnienia w naczyniach płucnych
receptory ET B, stymulowane przez małe stężenia
ET-1, powodują wazodylatację. W przypadku du-
żych stężeń ET 1 receptory ET B wywołują silną
wazokonstrykcję [23]. ET w układzie oddechowym
za pośrednictwem receptorów ET A i ET B jest rów-
nież odpowiedzialna za remodeling naczyń (pro-
liferacja komórek mięśni gładkich) [28]. Ponadto
ET, aktywując receptory ET B, powoduje prolife-
rację komórek śródbłonka [29].
Ostra zatorowość płucna (ZP)
Śmiertelność w przebiegu ZP waha się od oko-
ło 1% w grupie chorych stabilnych hemodyna-
micznie, bez przeciążenia prawej komory w oce-
nie echokardiograficznej, do ponad 30% w grupie
chorych z masywną klinicznie ZP, to jest we
wstrząsie lub z hipotonią [30]. Główną przyczyną
Rycina 1. Rozmieszczenie miejsc ekspresji i produkcji endotelin w układzie oddechowym (zmodyfikowane). Na podstawie: Pulmonary
Pharmacology & Therapeutics 1998; 11: 79–88
Figure 1. Distribution of endothelins gene expression and endothelins production in the respiratory system. Pulmonary Pharmacology
& Therapeutics 1998; 11: 79–88 (modified)
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zgonu w ostrej masywnej ZP jest nagły wzrost opo-
ru naczyń płucnych i w konsekwencji ostra nie-
wydolność prawej komory serca [31]. ZP często
prowadzi do ostrej hipoksemii, a — jak wspomnia-
no — hipoksemia jest istotnym bodźcem do synte-
zy endoteliny.
Wielokrotnie podkreślano, że wzrost naczynio-
wego oporu płucnego zależy nie tylko od stopnia
zamknięcia skrzeplinami naczyń płucnych, ale rów-
nież od skurczu naczyń wywołanego przez aktywa-
cję neurohumoralną [31, 32]. Obserwacje te mogą
sugerować potencjalne znaczenie endoteliny u cho-
rych z ZP. Jednakże dotychczas opublikowano za-
ledwie kilka badań nad rolą układu endotelin oraz
nad zastosowaniem antagonistów receptora endo-
telinowego w ostrej zatorowości płucnej.
Sofia i wsp. [33] porównali stężenia endote-
lin u 10 pacjentów z ZP, 9 chorych z ostrym ura-
zem płuc i 12 zdrowych ochotników. Obserwowa-
li występujące w ciągu pierwszych 6 godzin od
ostrego epizodu zaburzenia w metabolizmie endo-
telin u pacjentów z ostrą zatorowością płucną lub
urazem płuca. W pomiarze metodą radioimmuno-
logiczną ET w krwi żylnej, tętniczej i w moczu sto-
sunek stężenia ET we krwi tętniczej do stężenia we
krwi żylnej u chorych z ZP był istotnie wyższy niż
u zdrowych ochotników (7,52 ± 1,24 vs. 4,53 ±
0,50 pg/ml; p = 0,0001), przy porównywalnych
wartościach tego wskaźnika u pacjentów z ZP
i ostrym urazem płuc (7,52 ± 1,24 vs. 8,54 ± 0,11;
p = 0,3). Wydalanie ET w 24-godzinnej zbiórce mo-
czu było istotnie wyższe u pacjentów z ZP (120,50
± 27,36 ng/24 h) i ostrym urazem płuc (135,80 ±
21,60 ng/24 h) w porównaniu z grupą zdrowych
ochotników (68,33 ± 9,31 ng/24 h, p = 0,0001).
Warto podkreślić, że klirens nerkowy ET był we
wszystkich trzech grupach podobny. Obserwacje
te wiązano z podwyższonym wydzielaniem głów-
nie ET-1, jak również postulowano zaburzenia
płucnego klirensu endoteliny. Autorzy badania
sugerowali, że na podwyższony poziom ET u pa-
cjentów z ostrą zatorowością płucną mają wpływ
patofizjologiczne zjawiska, jak zmiany stężenia
trombiny — głównego czynnika w patogenezie za-
torowości i silnego symulatora wydzielania endo-
teliny [34]. Z badań na modelu zwierzęcym wyni-
ka, że endotelina zwiększa ekspresję czynnika von
Willebranda (vWF) — białka odpowiedzialnego za
naczyniowe przyleganie płytek podczas formowa-
nia skrzepu [35].
Dschietzig i wsp. zaobserwowali, że Big ET,
czyli bezpośredni prekursor ET-1, była uwalniana
podczas powietrznego zatoru płuc, a jej konwersja
do ET w tkance serca powodowała skurcz naczyń
wieńcowych [36]. Wzmożone uwalnianie ET-1, Big
Et-1 oraz thromboksanu podczas powietrznego
zatoru płuc obserwowano również w doświadcze-
niach przeprowadzonych na świniach [37]. Wyni-
ki tych badań wskazują na trwałe pogarszanie na-
tlenowania podczas powietrznego zatoru płuc, któ-
re prawdopodobnie wynika ze stopniowego wzro-
stu stężenia ET-1 we krwi. Uzasadniona wydaje się
sugestia, że peptyd ten znacząco przyczynia się do
rozwoju hipoksemii. Zaobserwowano nagły wzrost
średniego ciśnienia w tętnicy płucnej z trwałym
obniżeniem ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi,
podczas gdy rzut serca i ciśnienie tętnicze syste-
mowe nie uległy zmianie. Może to wynikać z uwal-
niania ET w różnych miejscach — zarówno w dro-
gach oddechowych, jak i w naczyniach płucnych.
Podobnych obserwacji na modelu zwierzę-
cym ostrej zakrzepowej zatorowości płucnej do-
konał Tsang i wsp. [38]. W wyniku zatoru tętnic
płucnych stwierdzano około 2,5-krotny wzrost
ciśnienia tętniczego w łożysku płucnym. Następ-
nie w ciągu 8 godzin obserwacji odnotowano sta-
łe podwyższenie ciśnienia tętniczego w naczy-
niach płucnych, podczas gdy rzut serca istotnie
się nie zmieniał. Sugerowano, że antagoniści re-
ceptora endotelinowego mogą zmniejszać nasi-
lenie zaburzeń hemodynamicznych występują-
cych podczas ZP. Lee i wsp. [39] obserwowali na
modelu ostrej skrzeplinowej zatorowości płuc
u psów wpływ antagonisty receptora ETA (ZD2574
10 mg/kg, dożylnie) na opór płucny. W emboli-
zowanych płucach zauważono wzrost ekspresji
mRNA dla prepro-ET-1 oraz peptydu ET-1
w mięśniówce tętnic płucnych w porównaniu ze
zdrowym płucem (1,3 ± 0,21 vs. 0,5 ± 0,13, p =
0,01). Po podaniu ZD2574 wystąpił istotny spa-
dek ciśnienia w tętnicy płucnej (21 ± 1 vs. 28 ± 3,
p < 0,05), płucnego oporu naczyniowego (6,0 ±
0,22 vs. 13,0 ± 0,99, p < 0,05) oraz zwiększenie
rzutu serca (1,8 ± 0,1 vs. 2,5 ± 0,2, p < 0,05).
Warto podkreślić, że ten selektywny antagonista
nie powodował hipotensji i nie nasilał hipokse-
mii. Korzystny wpływ ZD2574 zależał głównie
od hamowania wazokonstrykcji wywołanej ET-1.
Autorzy badania sugerowali, że wzrost rzutu ser-
ca może wynikać ze zmniejszenia obciążenia
prawej komory przez rozszerzenie łożyska płuc-
nego. Powyższe obserwacje skłaniają do wnio-
sku, że ET-1 powoduje w skrzeplinowym zato-
rze płuc skurcz naczyń płucnych, ale również po-
tencjalnie i kardiodepresję. W pracy Dschietzig
i wsp. [36] stwierdzono, że w wyniku wzrostu
ciśnienia w tętnicy płucnej do 25 mm Hg u zwie-
rząt doświadczalnych dochodziło do zmniejszenia
przepływu przez tętnice wieńcowe do 89 ± 7%
przepływu wyjściowego, a następnie do zaburzeń
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kurczliwości mięśnia serca. Te zjawiska patofi-
zjologiczne były najpewniej związane ze wzro-
stem stężenia endoteliny.
W kolejnych badaniach na tym samym zwie-
rzęcym modelu zatorowości skrzeplinowej [40]
oceniano wpływ terapii skojarzonej, to jest anta-
gonisty receptora ET-A ZD2574 w połączeniu
z inhalacją tlenku azotu (NO). Porównywano para-
metry hemodynamiczne i wymiany gazowej mię-
dzy grupą leczoną inhalacją NO a grupą otrzymu-
jącą ponadto ZD2574. Hipotetycznie terapia sko-
jarzona może mieć efekt addycyjny poprzez różny
mechanizm działania NO i antagonisty receptora
ETA w obniżaniu oporu łożyska płucnego. Zaob-
serwowano znaczącą poprawę warunków hemody-
namicznych w ostrej skrzeplinowej zatorowości
płucnej w grupie zwierząt otrzymującej terapię
skojarzoną w porównaniu z grupą leczoną tylko
tlenkiem azotu. Otóż większy był rzut serca (9,2
± 0,4 vs. 2,5 ± 0,3, p < 0,05), niższy PVR (4,9 ±
0,5 vs. 6,1 ± 0,6, p < 0,05), ale średnie ciśnienie
w tętnicy płucnej było porównywalne w obu grupach.
Efekt nagłego odstawienia NO (NO rebound), opi-
sywany jako znaczne pogorszenie parametrów he-
modynamicznych i wymiany gazowej, był mniejszy
w grupie leczonej inhalacjami NO i wlewem anta-
gonisty receptorów ET A. Nie odnotowano znaczą-
cych różnic w ocenianych parametrach wymiany
gazowej pomiędzy tymi dwiema grupami.
Wpływ leczenia nieselektywnym antagonistą
ET na zmiany hemodynamiczne występujące pod-
czas eksperymentalnej zatorowości płuc wywoła-
nej zatorem powietrznym u psów opisali Tanus-
Santos i wsp. [41]. Stwierdzono ustąpienie nadciś-
nienia płucnego i hamowanie produkcji trombo-
xanu TX-A2 w zatorze powietrznym. Mniej nasi-
lone zmiany hemodynamiczne i niskie poziomy
TX-B2 w APAE w grupie leczonej nieselektywnym
antagonistą (PD 145065) potwierdzają wcześniej-
sze obserwacje, że ET-1 stymuluje produkcję TX-
-A2. Autorzy we wnioskach sugerowali, że bloka-
da receptorów ET B, odpowiedzialnych za płucny
klirens ET-1, przy zastosowaniu nieselektywnego
antagonisty może niekorzystnie podwyższać po-
ziom krążącej ET-1, powodując wazokonstrykcję
łożyska płucnego przez receptory ET A.
Należy podkreślić, że zmiany patofizjologicz-
ne zachodzące podczas zatorowości powietrznej
mogą się znacząco różnić od tych obserwowanych
podczas zatorowości skrzeplinowej. Jednakże za-
hamowanie przepływu krwi w łożysku płucnym
i uwolnienie wazoaktywnych mediatorów, takich
jak serotonina, histamina, tromboxan A2 i ET-1,
a w konsekwencji zwiększony opór naczyń wystę-
puje w obydwu stanach.
Większość wyżej wymienionych badań kon-
centruje się wokół zaburzeń hemodynamicznych
występujących podczas masywnej ZP. Jednakże
Tsang i wsp. [42] opublikowali ostatnio pracę,
w której oceniano wpływ nieselektywnego antagoni-
sty receptorów ET — tazosentanu — na wentyla-
cję i perfuzję w eksperymentalnej zatorowości
skrzeplinowej u świni. W grupie otrzymującej ta-
zosentan w porównaniu z grupą kontrolną odno-
towano zmniejszenie nadciśnienia płucnego oraz
umiarkowany spadek systemowego ciśnienia tęt-
niczego zależny od dawki leku. Nie obserwowano
natomiast znaczących różnic między tymi grupa-
mi w zakresie parametrów wymiany gazowej. Au-
torzy pracy wnioskują, że główną przyczyną hipok-
semii w zatorowości skrzeplinowej jest mechanicz-
ne skierowanie miejscowego przepływu krwi do
naczyń zajętych w mniejszym stopniu przez skrze-
pliny i w konsekwencji powstawanie fragmentów
płuca o niskim stosunku wentylacji do perfuzji





nie płucne (CTEPH, chronic thromboembolic pul-
monary hypertension) wynika między innymi
z mechanicznego zamknięcia łożyska płucnego
przez zorganizowane skrzepliny. Najczęściej
CTEPH jest odległym powikłaniem ZP, po której
nie nastąpiła pełna rekanalizacja tętnic płucnych
[43]. Donoszono, że pomimo leczenia przeciwza-
krzepowego resztkowe skrzepliny tętnic płucnych
mogą być stwierdzone u około 50% chorych po
przebytym pierwszym epizodzie ZP [44]. Z kolei
u około 1–2% chorych skrzepliny te mogą istotnie
zwężać naczynia, powodując podwyższenie opo-
ru płucnego. Zwężenie tętnic płucnych powoduje
redystrybucję przepływu krwi i nadmierny prze-
pływ w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi to do
postępującego uszkodzenia zdrowych (nieobjętych
zatorowością) naczyń i w konsekwencji tętnice
ulegają przebudowie z wytworzeniem zmian splo-
towatych, podobnych do występujących w tętni-
czym nadciśnieniu płucnym. U pacjentów
z CTEPH obserwowano podwyższone stężenia ET
w osoczu [45]. Bauer i wsp. [46] opisali nadekspre-
sję genu dla receptora endotelinowwego ET B z jed-
noczesnym wzrostem osoczowego stężenia ET-1
u chorych przed trombendarterektomią z powodu
zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia płucnego.
Obserwowane podobieństwa między idiopa-
tycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym
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a CTEPH doprowadziły do próby zastosowania an-
tagonistów receptorów endotelinowych u tych cho-
rych [47].
Bonderman i wsp. [48] ocenili 16 pacjentów
z nieoperacyjnym CTEPH, którym przez 6 miesięcy
podawano bosentan: początkowo w dawce 2 × 62,5 mg
przez 4 tygodnie, a następnie dążono do daw-
ki docelowej 2 × 125 mg na dobę. Stwierdzono
poprawę klasy czynnościowej w skali NYHA
u 11 pacjentów, znaczącą poprawę w 6-minuto-
wym teście marszu (239 ± 131 m vs. 391 ± 110,
p = 0,01) oraz redukcję stężenia pro-BNP w oso-
czu (3,365 ± 2,923 vs. 1,755 ± 1,812 pg/ml,
p = 0,01). Hughes i wsp. [49] u 28 pacjentów z CTEPH
leczonych przez rok bosentanem odnotowali zna-
czącą poprawę w 6-minutowym teście marszu
(49 ± 8 m), klasie czynnościowej, wskaźnikach ser-
cowych (+0,2 ± 0,07 L·min-1·m-2) oraz całkowitym
oporze płucnym (139 ± 42 dyn·s·cm-5). Wstępne
wyniki randomizowanego badania Bosentan Effects
in Inoperable Forms of Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension (BENEFIT) u chorych
z nieoperacyjnymi postaciami CTEPH wykazują na
znaczące obniżenie naczyniowego oporu płucne-
go (PVR, pulmonary vascular resistance) po 16 ty-
godniach leczenia bosentanem w porównaniu
z grupą z placebo. Nie odnotowano różnic w 6-mi-
nutowym teście marszu w obu grupach [50].
Podsumowanie
Endotelina, działając naczynioskurczowo oraz
stymulując proliferację komórek mięśni gładkich
i komórek śródbłonka naczyń, odgrywa istotną rolę
w patogenezie tętniczego nadciśnienia płucnego
zarówno idiopatycznego, jak i związanego z cho-
robami tkanki łącznej, a także przewlekłego nad-
ciśnienia o etiologii zatorowo-zakrzepowej. Dono-
szono, że aktywacja neurohormonalna może mieć
istotne znaczenie w patogenezie zatorowości skrze-
plinowej. Badania eksperymentalne wskazywały,
że endoteliny mogą mieć również znaczenie
w ostrej skrzeplinowej zatorowości płucnej. Jed-
nakże pełna ocena ich znaczenia i możliwości sto-
sowania blokerów receptorów ET w CTEPH wyma-
gają dalszych badań.
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